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Composition pour aerosols contenant la nitroglycerine comma ingredient actif. 



(57) La pr6sente invention conceme une composition pour 
aerosols exempte de gaz propulseur. contenant la nitroglyce- 
rine comme ingredient actif. 

La composition selon I'invention se compose de : 

0,1 a 4 % en poids de nitroglycerine. 

51 8 90 Wo en poids d'un alcoot aliphatique en C*-* Icom- 
posant A). 

10 a 49 <W) en poids d'un polyalcoyleneglycol comportant 2 
. ou3 atomes dans la portion alcoytene (composant B,J et/ou 
f d un alcool en C,_, comportant deux ou trois groupes hydro- 
* xyie (composant B 2 ). 

I eventueltement conjointement avec un ou plusieurs vfihicules 
et/ou diluents pharmaceutiquement acceptables. 
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COMPOSITION POUR AEROSOLS CONTENANT LA NITROGLYCERINE COtfciE INGREDIENT 
ACT IF 

La presente Invention cone erne des compositions pharma* 
ceutiques ccntenant la nitroglycerine conne ingredient actif 9 

05 Les compositions pharxaaceutiques contenant la nitrogly- 

cerine conne ingr£dirnt actif ont £te utilisdes «n tant qu 1 agents anti* 
angineux dans la pratique therapeutique depuis pres d f un slecle* 

Dans le memoire descriptlf du brevet anglais N° 970*027 9 
on decrit des compositions pour aerosols contenant la nitroglycerine 

10 comae substance active. Selon ce descriptif, on ne peut obtenir un 
effet rapide (en 30 secondes) que par injection lntraveineuse ou par 
inhalation dans les pouirons, c^st-a-dire par absorption pulmonaire» 
Ledit descriptif conseille expressement a l l hoanie de l f art de ne pas 
utiliser la composition par vole sublinguale, car ce type d'utilisa- 

15 tion est considere comme obscur, incontrfclable et inverifiable, et en 
outre plus lent pour l*obtention de I'effet desire. Dans ce descrip- 
tif de brevet anglais , on considere l f application d*un gaz propulseur 
necessaire d f une maniere indispensable en vue de delivrer la nitrogly- 
cerine aux parties de l t organisme desirees. a savoir aux alveoles, et 

20 on prescrit par consequent les limites convenables de la press ion du 

gaz propulseuro De plus, la composition carprend des glycols (par exem» 
pie du propylene glycol, du diethylene glycol et autres) en tant <Ri f 
agents de*s€msibilisants. En outre, on ajoute a la composition 5 a 50% 
en poids d'alcools infe*rieurs afin d f assurer l*homogeneite du systeme, 

25 du fait que les glycols utilises cenme agents desensibilisants ne se 

dissolvent pas dans les gas propulseurs se trouvant sous forme liquide, 
et que par consequent l'alcool assure la phase liquide homo gene* 

Selon la demande de brevet de la R.F,A» publl^e (DOS) 
N° 3.246.081, la teneur en gaz propulseur du liquide a pulveriser ou 

30 spray k base de nitroglycerine est augaentee jusqu'a 60 a 95 % en poids, 
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en accroissant ainsi la biodisponibilite de la nitroglycerine* Selon 
les tableaux et les courbes divulgues dans ce document* l f augmentation 
de la teneur en gaz propulseur a la valeur e*l«vee precitee accrott la 
concentration plasmatique et facilite l'etablissonent du niveau plasma- 

05 tique correspondant t 1* effet therapeutlque approprie dans tin inter- 
val le de temps plus court* 

Toutefois. les compositions a pulveriser a base de nitro- 
glycerine ccraprenant un gaz propulseur presentent divers inconvenients • 
II est bien connu que les alcanes lnfe'rieurs halo genes 

10 utilises cocnme gaz propulseur, sont nocifs pour l*environnen:ent* On 
admet qu'il existe une relation entre la diminution dangereuse de la 
teneur en ozone de la couche superieure de l'air et ^utilisation de 
grandes quantites d v hydrocarbures f luoro-chlor^s • et en consequence 
^application des gaz propulseurs a base d'hydrocarbures aliphatiques 

15 fluoro-cklores est limitee dans de plus en plus de pays* 

Un autre inconvenient des gaz propulseurs est que les 
gaz sous forme liquide presentent un effet refrigerant* Un effet refri- 
gerant particulierement intense est presente par le !, FRE0N 12" (nom de 
marque du dichloro-difluoromethane) qui est l f un des constituents du 

20 melange de gaz propulseurs le plus largeaent utilise, du fait que ce 
constituent a le point d f ebullition le plus bas panni les gaz propul- 
seurs courants* 

Une propriete desavantageuse supplement aire des gaz pro- 
pulseurs sous forme liquide* dans le domaine therapeutique, est l 1 effet 

25 dessechant. Le dessechement de la membrane muqueuse est en toutes cir- 
constances defavorable, mais il est particulierement d£ favorable lors- 
qu'on utilise des compositions de nitroglycerine* car la bouche devient 
seche en cas d'attaques angineuses. a savoir qu'il ne se forme qu v une 
petite quantite de s alive* 

,'0 Dans la 1f Kote Liste" publiee en 1967* on decrit des ccm- 
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positions de nitroglycerine comprenant des vehicules huileux gras* 
Selon les compos itions de cette liste 9 on utilise a cet cffet des trigly- 
cerides d Y acides gras, de preference satures, en C fl ' Gfygliol ), xnais 
l'huile de pax af fine et des huiles nature lies de basse viscosite sont 

05 egalement appliquees* D f apres la technique /demande de brevet de la 
R*F*A* publiee (DOS) N° 3*246*08l7» ces compositions n'assurent pas 
d'ttne maniere convenable la liberation rapide de 1* ingredient actif i 
d'une part, le niveau plasmatique* est bas, d f autre part, la valeur de 
pointe est atteinte en une p£riode assez longue (environ 4 a 5 minutes)* 

10 Un autre de savant age consiste en ce qu f il faut introduire un conserva^ 
teur dans la composition afin d 9 inhiber la decomposition et l 9 oxydation 
des ingredients etd'eviter que la centos it Ion ne rancisse* a savoir 
que l*on est tenu d*utiliser dars la composition, un excipient supple- 
ments ire qui ne contribue pas a.l f e££et therapeutique desire* 

15 Le but de l 9 invention est d'e'lixniner les inconvenients 

des compositions coimues et de percettre de disposer de compositions 
pharraaceutiques con ten ant la nitroglycerine conme ingredient actif sans 
^utilisation de gaz propulseurs et d'autoriser l»ob tent ion du niveau 
sanguin et de l B effet pharmacodynamique appropries dans un tetcps court* 

2o L* invention est basee stir la reconnaissance que si l'on 

melange la nitroglycerine avec un alcool aliphatique en (composant 
a) et avec un polyalcoyleneglycol comportant 2 ou 3 atones de car bone 
dans la portion alcoylene (composant B 4 ) et/ou un alcool en compor- 
tant deux ou trois groupes hydroxyle (composant B^) dans les proportions 

25 indiquees ci-apres, on peut preparer une composition exempte de gaz 
propulseur qui* lorsqu'elle est admin is tr^e principalement par voie 
trans lingual e, sublingual e ou buccale (c 9 est*a«dire a tr avers la mem- 
brane muqueuse de la bouche) dans I'organisme, produit un niveau san* 
guin de nitroglycerine e'leve* en un temps court en raison de ses propria 

30 £tes biochimiques et biologiques* en etant par consequent particuliere- 
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roent convenable pour 1 'elimination de la douleur cngineuse survenant 
lors des attaques d'angine de poitrine. 

Alnsi 9 l'objet de l f invention est une composition pour 
aerosols center: ant la nitroglycerine comme ingredient act if at ne ren» 
fermant pas de gaz propulseur, ladite composition comprerant 
0,1 a. 4 7. en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 7. en poids d'un alcool aliphatique en (compos ant A), 

10 a 49 7. en poids "d'un polyalcoyleneglycol conportant 2 ou 3 atomes 
dans la portion alcoylene (composant B^) et/ou 
d'un alcool en C comportant deux ou trois group es hydroxy* 
le (composant B^) 

eventuellemer.t cenjointement avec un ou plusleurs vehicules et/ou dilu» 
ants pharmaceu ti querent accep tables 0 

On prepare la composition de 1 'invention en melangeant 
les constituants dans un ordre quelconque et en remplissant des fl aeons 
avec le melange obtenu« 

On peut admnistrer de preference les compositions de 
nitroglycerine de 1 'invention par vole sublingual e, mais elles sont 
egalement convenable pour une utilisation trans linguale ou buccal e, 
et en outre pour une application par vole exteme ( transcu tanee) • 

Les compositions de 1 9 invention cccprennent de pr^feren* 
ce 0,5 a 2,0 % en poids, encore davantage preferablement 0,8 a 1,0% 
en poids, de nitroglycerine* la teneur des compositions en composant 
A s'eleve de preference a 55 • 85 7. en poids* Les compositions compren- 
nent de preference 15 a 45 % en poids de compos ants et/ou B^. 

Les compositions selon 1 ' invention comprennent 1 'alcool 
ethylique, 1 'alcool n-propylique, 1' alcool i-propylique ou 1' alcool 
butylique line aire ou ramifi£, de preference 1' alcool ethylique, en 
tant que composant A* 

Les compositions comprennent un polyethylene glycol et/cu 
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un polypropylene glycol d f un poids mol^culaire moyen de 200 a ACOO, 

ou le melange de ceux-ci, en tant que compos ant B^ On peut utiliser 

de preference des polyethylene glycols disponibles sur le marche sous 

R 

le rom de Carbowax , en particulier le Carbovax 300 d'un poids molecu* 
05 laire de 300. 

Les compositions de 1 ■invention peuvent ccmprendre des 
alcools en C,^ ay ant deux ou trois group es hydroxy le, de preference 
le glycerol, du propylene glycol ou du butylene glycol, canne composant 

V 

10 En plus de la nitroglycerine et du ccmposant A, les coco- 

positions de 1 • invention canprennent le compos ant B^ ou le composant 
B 2 ou les composants B^ et B^« 

La composition preferee selon l f invention comprend 0,8 
a i,0 % en poids de nitroglycerine, 55 a 85 % en poids d'alcool ethyli» 

15 que et 15 a 45 V* en poids de polyethylene glycol, de propylene glycol 
et/ou de bvrtylene glycol • 

On peut a j outer lux compositions de l 1 invention d'autres 
additifs courants* On peut ainsi utiliser, par exemple, des agents par* 
fumants ou agents de sapidite* (par exemple, des agents sucrants tels 

20 que sorbitol, la saccharine, le saccharinate de sodium et outres) 
et/cu des substances aroma tis antes (par exemple le menthol, l 9 essence 
de menthe poivree, la vanilline, I 9 essence d*anis, 1* essence de citron, 
et autres) et/ou des antioxydants ou des agents protecteurs centre la 
lumiere (par exemple dans le cas de fl aeons aerosols transparents) et/ou 

25 des polymeres filmogenes# Les polymeres filmogenes servent a fixer la 
composition sur la peau, a inhiber ou diminuer la liquefaction de la 
composition sur la peau si l*on utilise la composition par voie trans* 
cutanee, t and is que dans le cas de compositions administrates par la 
bouche, ils diminuent la finesse de la pulverisation, 1* angle de pulve* 

30 risation et par suite l f 6talement par augmentation de la viscosite de 
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la composition, lesdits polymeres filmogenes empJchant ainsi que l*on 
n'avale la composition* Corame polymere filmogene, on peut utiliser la 
polyvinyl pyrrolidine, la carboxymethylcellulose, l'hydroxypropyl methyl 
cellulose, la methyl cellulose, l'ethyl cellulose, l*acide alginique, 

05 un ester de propyleneglycol, I'alcool polyvinylique, un polymere car- 
boxyvinylique et autres. 

On peut preparer la composition d?une maniere connue 
er. soi dans I 9 Indus trie pharmaceutique« Selon un mode de mise en oeuvre 
prtfere, or. dissout la nitroglycerine dans le compel ant A* On peut effec- 

10 tuer ^operation a une temperature de 20°C ou a des temperatures quel- 
que peu inferieures. Puis, on ajoute le compos ant et/ou le compos ant 

, et ensuite on adjoint au melange les autres additifs. On filtre 
la solution ainsi obtenue (par exemple, a travers un sac filtrant, une 
feuille filtrante, un filtre en verre ou une tougie filtrante), puis 

15 on en renplit des flacons aerosols. Les fl aeons peuvent ttre consti- 
tutes en metal, verre, verre revttu ou en matiere plastique convenable. 
On peut egalement proceder en dissolvant la nitroglyce* 
rine dans le composant et/ou le compos ant B^ et en nelangeant avec 
le composant alcocl, la solution ainsi obtenue* 

2o Selon un autre mode de mise en oeuvre du procede de 1* 

invention, on melange le composant A avec le composant B^ et/cu le 
composant , et on dissout la nitroglycerine dans le melange ainsi 
obtenu. La filtration et le renplissage a l f aide de la solution peuvent 
ttre effectues comme decrit ci-dessus* 

25 Selon encore un autre mode de nise en oeuvre du procede 

de l f invention, on peut faire adsorber la nitroglycerine sur une subs- 
tance pharmaceutiquement acceptable ayant une surface specifique con- 
venable (par exemple, le lactose) et on peut l'utiliser sous cette for- 
me* Dans ce cas, on fait passer en solution la nitroglycerine avec le 

30 ou les composants utilises pour preparer la solution a partir du vehi- 
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cule et on € limine de la solution par filtration* les parties insolubles 

du vehicule (par exemple, le lactose)* 

On reap lit avec les compositions de 1* invention des fla- 

cops munis d*un equipement doseur approprie (par exemple une valve ou 
05 une poope ou insuf flateur) • Une dose pese 20 a 300 mg, de pre'fe'rence 

40 a 100 mg* Una dose ccmprend generalement 0,1 a 12 mg, de preference 

0,3 a 0,6 mg, de nitroglycerine* 

Les wantages de la composition pharmaceutique de l'in* 

vention 9 convenable pour l f administration par voie transcutanee ou par 
10 voie buccale et etant exempte de gaz propulseurs, sont les suivantst 

• elle est dcpourvue d v un gaz propulseur, et par consequent elle n v est 
pas nuisible pour 1 • environnementj 

m la solution alcoolique ay ant une concentration en a 1 cool e levee - par 
opposition avec les vehicule s huileux gras - est directement iLiscible 
15 avec la s alive, ce qui a pour resultat une adsorption meilleure et 
plus rapide de 1 9 ingredient act if; 

- la concentration en alcool elevee entratne une hyperenie locale qui 
conduit egalement a une - resorption meilleure et plus rapide; 

• elle peut ttre aisement par fume e et dosee de maniere precise, 

20 Les propria tes favorables des compositions de 1 'invention 

sont verifies par des tests cliniques et des tests de niveau sanguin 
qui concord en t d'une maniere satis feis ante avec les tests cliniques* 
1* Tests de niveau sanguin 

On determine la concentration plasmatique d*echan til Ions 
25 sanguins preleve's chez des patients, 1, 2, 5, 10 et 15 minutes apres 
1* administration d'une dose* 

On d£tertrine la teneur en nitroglycerine du plasma par 
chroma to graphic liquide i haute pression (HPLC), en utilisant le diai» 
trate d , isosorbide comme e* talon interne* 
30 On utilise dans le test les compositions suivantes: 
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A: la solution selon l f Exemple 1 de U presente invention, 

B: un atomisat de nitroglycerine prepare* selon l'Exenyle 1 de la deman- 

de brevet de la R.F.A. publiee sous le N° 3,246.841, precitee, 
C: une conpositior de nitroglycerine, disponible sur le narche, compre- 
nant 0,9 7. en poids de nitroglycerine, 27 X en poids d»huile centre, 
12,4 % en poids de paraffine liquide, 2,2 % en poids d»ether, 0,52 
en poids d»un additif parfu&ant et 57 % en poids d«un gaz propulseur. 
Les resultats sont rassembles dans le Tableau I. 
Tableau I 



Temps (en minutes) 


A 


Niveau plasxcatique (ng/ml) 
B C 


1 


3,4 


0,39 


0 


2 


3,9 


0,66 


0 


5 


4,4 


1,88 


0,4 


10 


3,2 


1,99 


0,37 



Les resultats sont representes dans un graphique dur 



la Figure 1, dans laquelle est trace e la courbe de la concentration 
plasmatique (ng/ml ) en f one t ion du temps (en minutes). 

Les resultats precites permettent de verifier que la 
composition de 1* invention assure le niveau de 1 ng/ml nece ss aire pour 
1 'elimination efficace des spasxnes angineux en 20 a 30 second es, Ce 
niveau serai t atteint en 2,5 a 3 minutes par l f utilisation de la coo- 
position B comprenant vn gaz propulseur. Hon seulement la concentration 
i 

plasmatique des ire e pent Stre atteinte en un temps nettement moindre, 
ma is le niveau plasmatique est nAne nettement plus el eve. 
2« Tests cliniques 

Les tests cliniques ont ite effectues dars 8 hfipitaux 
et instituts hongrois et devaluation des tests a 6t£ realisee a l'aide 
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de aesures cardiologiques (evaluation objective) ainsi que d»apres 
les observations des patients (evaluation subjective) f 

Sous l'effet de l*atomisat de nitroglycerine exempt de 
> gaz propulseur, prepare suivant l»Exemple 1 de la presente Invention, 
05 le taux a/H (a s avoir la press ion diastolique finale est line e dans le 
ventricule gauche) s , abaisse en 30 second es a la valeur normal e, mfae 
en-dessous de 10 %, a partir de la valeur initiale de 17,83 %. 

La diminution du taux a/D, qui est dangerous ement eleve 
au debut du test, est deji nette apres 30 secondes. 
10 Una nette augmentation^ de l«indice d'amplitude diasto- 

lique (DATI) peut deja ttre observe apres 30 secondes* 

Une minute apres V administration de l , atomisat de 1» 
invention, le temps d»ejection du ventricule gauche (LVEl) commence 
a dlminuer significativement* 
15 Pendant les tests specif iques de la fonction ventricu* 

laire, une nette diminution du IDT et de la pression de recplissage 
du ventricule gauche, calcules, peut ttre observee en 1 minute* 

Sur la base des examens cardiologiques, on peut ccnclure 
en resume que l'atomisat de nitroglycerine selon 1» invention diminue 
20 tres rapidement la pression de remplissage du ventricule gauche et la 
pression systolique finale, dans la plupart des cas en 1 minute* la 
composition exerce m&ae son activite* en 30 secondes et l«effet hemodyna- 
mique favorable est maintenu pendant au moins 10 minutes* 

Des tests cliniques comparatifs ont (tJk effectue"s chez 
25 173 malades souffrant d« engine de poltrine* On a administre aux malades 
l'atcmisat exempt de gas propulseur selon l'Exemple 1 et des comprises 
sublinguaux de nitroglycerine* La composition de 1« invention a exerc£ 
son activity en un temps nettement plus court, l'effet a £te maintenu 
pendant environ le mime temps que dans le cas du ccmprime, et la fre» 
30 quence des effets 6econdaires correspondait a celle du comprime* 



2633933 



10 

Selon les experimentations de la Demanderesse, I'effet 
de 1'atomisat apparatt apres 1 minute 24 secondes (valeur moyenne)» 
(La periode la plus court e etait de 36 secondes, et la period e la plus 
longue etait de 3 minutes 2 secondes) » Par centre, le comprime de nitro- 
05 glycerine a exerce son actlvite apres 4 minutes 2 secondes (valeur wye* 
ne). (La periode la plus courte etait de 1 minute 32 secondes, t and is 
que la periode la plus longue etait de 7 minutes 57 secondes). La plu- 
paxt des malades ont censidere la composition de nitrdglycerine exempt e 
de gaz propulseur selon l f in vent ion Mill cure que le compriine, et ont 
10 pre fere son utilisation a l'utilisation du cenprime, 

L* invention est illustree avec plus de details par les 
execples non llmitatifs suivants* 
Exemple 1 

On prepare une solution de remp lis sage ay ant la coraposi- 

15 tion suivantex 

Constituant Foids (g) % en poids 

Nitroglycerine 0,08 0,80 

Alcool ethylique (a 98%) 7,92 79,20 

Propylene glycol 2,00 20,00 



20 



Poids total 10,00 100,00 

On dissout la nitroglycerine de qualite pharmaceutique 

dans 1 'alcool e'thylique a une temperature de 20°C, puis on melange la 

solution avec le propylene glycol. On filtre la solution pr&te sur un 
25 filtre mil lip ore en metal en utilisant un feuillet filtrant de 0,22^um 

sous vide, puis on en rezrpllt des fl aeons* 
Exemple 2 

On prepare une solution de renaplissage ayant la composi- 

tion suivante: 
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Constituent Poids (g) % en pcids 

Nitroglycerine 0,08 0,80 

Alcool tffhylique (a 98%) 5,50 55,00 
Carbowax 300 (polyoxy- 

05 * tl.ylene 300) 4,37 43,70 

Polyvinyl pyrrolidone 0,05 0,50 



Poids total 10,00 100,00 

On dissout la nitroglycerine de qualite pharmaceutique 
10 dans le Carbowax 300 a une temperature de 20°Cj puis on n-elange la 
solution avec la solution de la polyvinylpyrrolidone et de 1 'alcool 
ethylique. On filtre la solution ainsi obtenue sur une fcuillet de 
filtre a membrane (millipore) de 0,22^uzn # puis on en remplit des 
■ flaccns pour aerosols. 
15 Example 3 

On prepare une solution de renplissage ayant la composi- 

tion sulvante: 

Constituent Poids (g) % en poids 

Nitroglycerine 0,20 2,00 

20 Butylene glycol 1,50 15,00 

Substance aromatisante 0,02 0,20 

Eydroxypropyl methyl 

cellulose 0,02 0,20 

- Alcool ethylique # 8,16 82,60 



25 Poids total 10,00 100,00 

On prepare la composition ccoae suit: 
On dissout la nitroglycerine dans l»alcool Ethylique 
et on melange la solution ayec le butylene glycol , ruis on dissout !• 
Lydroxypropyl methyl cellulose dans cette solution* On filtre la 
30 solution ainsi obtenue comae ddcrit <?ans l«Ex«tple 1 ou 2« Dans un 
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stade separe, on dissout la substance arooatlsante dans une falble quan- 
tite d^alcool ethylique, puis on ajoute cette solution a la solution 
filtree. Le renplissage en fl aeons et la fenneture des flacons sont 
effectues cony^e decrit dans les Exemples 1 ou 2« 
Eacemple 4 

On prepare une solution de renplissage ayant la cocposi* 

tion suivahte: 

Constituant Poids (g) 7. en poids 

Nitroglycerine 0, 10 1,00 

10 Alcool ethylique (a 98%) 6,50 65,00 

Glycerol 0,50 5,00 

Carbovax 300 (polyox7« 

ethylene 300) 2,70 27,00 



15 



Substance &romatisante 0,20 2,00 



Poids total 10,00 100,00 

On luelange la solution de nitroglycerine en alcool ethy- 
lique &vcc le glycerol et le Carbowex 400* On dissout la substance 
aroma tis ante dans une faible quant ite d* alcool ethylique et on 1* 
20 ajoute a la solution filtree© On effectue la filtration, le renplis* 
sage et la fenneture coexne deer its cl-des sus« 
Exemple 5 

On prepare, conforn-ement a l^Execple 1, we solution 

de recalls sage ayant la composition sulvante: . 

25 Cons tituant Poids (g) % en poids 

Nitroglycerine 0,01 0,10 

Alcool £thyliqoe (a 96%) 8,95 89,50 

Polyethylene glycol 400 0,60 6,00 

Propylene glycol 0,40 4,00 

Substance aroma tis ante 0,04 0,40 

30 Poids total 10,00 10C,0C 
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Bxcgplc 6 

On prepare, confoxaement a.l'Exe&ple 3, une solution 



10 



de reoplissage ay ant la composition suivantej 




Constituant 


Pcids (g) 


7. en poids 


Nitroglycerine 


0,40 


4,00 


Alcool n-butylique 


5,10 


51,00 


Pol>ethylene glycol 200 


4,00 


40,00 


Sorbitol 


0,45 


4,50 


Substance aroma tis ante 


0,05 


0,50 


Folds total 


10,00 


100,00 



Execple 7 

On prepare, conforn:eVent a l«Exec5>le 1, une solution 
de remplissage ay ant la cccnposition suivantes 

15 Constituant Poids (g) 7. er. poids 

Nitroglycerine 0,01 0, 10 

Alcool etbyli<iue (a 96%) 9,00 90,00 

Propylene glycol 0,99 9,90 



20 



Poids total 



10,00 



100,00 
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REV END IC AT ION S 

1* Composition pour aerosols exempte de gaz propulseur, 

contenant la nitroglycerine examine ingredient actif , caracterisee en 

ce qu 1 elle comprend 

05 0,1 a 4 % en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 X en poids d'un alcool aliphatique en C (composant a), 

2-4 

10 a 49 % en poids d f un polyalcoyleneglycol comportant 2 ou 3 atomes 

dans la portion alcoylene (composant B^ ) et/ou 

d'un alcool en C comport ant deux ou trois groupes hydroxy- 
2-8 

10 le (composant ) 

eventuellement conjointement avec un ou plusieurs vehicules et/ou dilu- 
ants pharmaceuti querent accep tables. 

2. Composition selon la revendication 1, caract£ris£e 
en ce qu , elle comprend l 1 alcool ethylique en tant que composant A« 

^ 3, Composition selon la revendication 1, caracterisee 

en ce quelle comprend du polyethylene glycol ou du polypropylene gly- 
col en tant que composant B • 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu*elle comprend du glycerol, du propylene glycol ou du butylene 

20 glycol en tant que composant B^# 

5. Composition selon la revendication 1, caracterisee 

en ce qu'elle comprend 
0,8 k 1,0 % en poids de nitroglycerine, 
55 a 85 X «n poids d'alcool etbylique et 
25 15 a 45 % «n poids de polyethylene glycol, de propylene glycol et/ou 
de butylene glycol* 

6. Procede pour la preparation d»une composition pour 
aerosols exempte de gaz propulseur, contenant la nitroglycerine comme 
ingredient actif, caracterise* en ce qu'il consiste a melanger 
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0,1 i 4 % en poids de nitroglycerine , 

51 a 90 % en poids. d»un alccol aliphatique en C (composant a), 
10 a 49 ^ en poldi d*un polyalcoyleneglycol conportant 2 ou 3 atonies 
dans la portion alcoylene (cotrposant B^) et/ou 
d'un a 1 cool «n n conportant deux ou trois group es hydroxy* 
le (conposant B^) 

eventuellement conjointament avec un ou plusieurs vehiculcs et/ou dllu* 
ants phannaceutlquexsent accep tables, dans un ordre quelconque et a ream 
plir des £1 aeons avec la solution ainsi obtenue* 

7* Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
qu'il coccprend l'utilisation de I'alcool ethylique cansne ccccposant A# 

8. ?roc£de selon la revendication 6, caracterise en ce 
qu'il con?>rend I'utilisation d»un polyethylene glycol ou d'un polypro- 
pylene glycol cenme compos ant B « 

9 # Procede selon la revindication 6, caracterise en ce 
qu'il cccprend l'utilisation du glycerol, d«un propylene glycol ou d f 
un bvtylene glycol comae composant B^» 

10* Proce"d£ selon la revendication 6, caracterise en 
ce qu f il comprend 1 •utilisation de 
0,8 a 1,0 % en poids de nitroglycerine, 
55 a 85 % en poids d'alcool Sthylique et 

15 a .45 % en poids de polye'tlylene glycol, de propylene glycol et/cu 
de butylene glycol* 



